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  【要約】  
 
 
MDM2 inhibitors in combination with adenoviruses expressing the p53 
gene produce synergistic anti-tumor effects on mesothelioma 
irrespective of the p53 genotype 
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【背景】  
アスベストの吸入暴露を主な原因とする悪性中皮腫は、予後不良の
疾患である。アスベスト吸入暴露後、胸膜中皮腫を発症するまでに
平均しておよそ40年かかる。発展途上国ではまだアスベストが使い
続けられているため、今後も胸膜中皮腫患者は増加することが予想
される。抗がん剤治療の第一選択薬はシスプラチンとペメトレキセ
ドの組み合わせであるが、平均生存期間はおよそ1年しかなく、有効
な第二選択薬も存在しないため新たな治療薬の開発が求められてい
る。  
ほとんどの中皮腫細胞ではp53遺伝子は野生型であり、p14遺伝子と
p16遺伝子の発現が消失している。p14が欠損するとMDM2に対する
抑制がなくなり、p53蛋白質が減少する。p16が欠損するとRBがリン
酸化され細胞周期が加速される。p53を増加させれば、p53の機能回
復のみならず、p21を介してリン酸化RBの脱リン酸化が誘導され、細
胞周期の停止と細胞死がおこるのではないかと考えられる。  
【目的】  
p53遺伝子を発現するアデノウイルス（Ad-p53）とMDM2阻害薬であ
るNutlin-3aもしくはRITAを併用した場合の中皮腫細胞に対する抗腫
瘍効果を検討した。  
【方法】  
Ad-p53とNutlin-3aもしくはRITAを中皮腫細胞に投与し、WSTアッセ
イ、FACSを用いた細胞周期の解析、Western blottingによるp53および
その下流の蛋白質の発現の解析、ヌードマウスを用いたin vivo の実
験による抗腫瘍効果の検討を行った。  
【結果・考察】  
WSTアッセイでは、p53遺伝子型に関係なく、ほとんどの細胞株で
Ad-p53とNutlin-3aもしくはRITA併用による相乗効果が認められた。
Nutlin-3aはp53野生型の細胞株には感受性が高く、p53変異型の細胞株
には感受性が低かったが、RITAの場合、p53野生型の細胞株とp53変
異型の細胞株の感受性に大きな差が見られなかった。RITAはp53を介
さない経路でも抗腫瘍効果を示す可能性が高いと考えられた。細胞
周期の解析では、全ての細胞株においてアポトーシスを示唆する
sub-G1の著しい上昇が認められた。Western blottingではp53、p-p53
（Ser15）、p53の下流にあるp21の増加だけでなくCleaved PARPや
Cleaved Caspase3の増加が見られ、アポトーシス経路の活性化が見ら
れた。ヌードマウスの胸腔内に中皮腫細胞（p53野生型である
MSTO-211H）を投与したあとにAd-p53とMDM2阻害薬を投与すると、
胸腔内の腫瘍はほぼ消滅した。これらの併用によりAd-53単剤、
MDMD阻害薬単剤と比較して有意な腫瘍の縮小効果が得られた。  
【結論】  
Ad-p53と MDM2阻害薬の併用により、中皮腫細胞に対して強い抗腫
瘍効果を得ることができた。第二選択薬としてのあらたな中皮腫の
治療方法となる可能性がある。 
